Abstrakt

Multiformni glioblastom (GBM) je nejagresivnéjSim primarnim mozkovym nadorem.
Soucasna terapie je =zalozena predev§im na radikdlni resekci nddoru a nasledné
chemo/radioterapii, pfesto progndza pacientll zustava velmi nepiizniva s medidnem preziti
pouze 15 mésichi. GBM se vyznacuje vyskytem nekrdz, abnormalni vaskularizaci a
imunosupresi. Dynamické interakce nadorovych bunék, imunitnich bunék, ale i ostatnich

stromdalnich bun¢k v nadorovém mikroprostfedi mohou vést k nddorovému ristu a progresi.

Fibroblastovy aktivacni protein a (FAP) je zvySené exprimovan v nadorovych tkéanich.
FAP hraje vyznamnou roli v angiogenezi, remodelaci extracelularni matrix a imunomodulaci
v nddorové tkani. Uloha FAP v nadorovém mikroprostiedi je pfedmétem soucasného

vyzkumu.

Cilem diplomové prace bylo pfipravit glioblastomovy syngenni mysi model s/bez
exprese FAP, zavést a optimalizovat disociatni metody GBM tkané a detekovat v ni

jednotlivé populace imunitnich bunék pomoci pritokové cytometrie.

Optimalizace disociacniho protokolu pro tkan glioblastomu byla krucidlnim krokem v
piipravé viabilni bunécné suspenze vhodné pro cytometrickou analyzu imunitnich bunék.
Bunécné suspenze s nejvyssi viabilitou bylo dosazeno pomoci disociace GBM tkané za
pouziti kombinace disociatoru a enzymul s mirnéjsi enzymovou aktivitou. S uspéchem byly
vyvinuty mysi syngenni ortotopické GBM modely C57BL/6J WT a C57BL/6J FAP-/- u nichz
byly detekovéany jednotlivé populace imunitnich bunék. Pfedkladand diplomova prace je
pilotni studii asociace exprese FAP a imunosuprese v modelu GBM. Lepsi porozuméni role

FAP v nadorovém mikroprostfedi by mohlo pfispét k nalezeni novych strategii v 1¢cbé GBM.



